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Vpliv dodatka modifikatorja na lastnost hidrogelov iz hitozana 
Povzetek: Hidrogeli so tema različnih raziskav predvsem zaradi njihovih sposobnosti 
zadrževanja in sproščanja farmacevtskih učinkovin, s čimer je mogoče nadzirano 
sproščanje teh učinkovin v specifičnem mesta v organizmu. Raziskave so usmerjene v 
načine priprave, ki bi omogočali prilagajanje lastnosti hidrogelov specifičnim načinom 
oziroma mestom uporabe. Obetaven material za pripravo naravnih hidrogelov je hitozana, 
ki je biorazgradljiv in biokompatibilen. Zaradi razširjenosti in preprostosti proizvodnje je 
dostopen v velikih količinah po nizkih cenah. Diplomsko delo obravnava vpliv, ki ga 
imajo alginat, celuloza in laponit na reološke lastnosti hidrogelov iz hitozana. 
Predstavljeni so različni načini priprave hidrogelov in modificirane lastnosti, ki so 
posledica kemijskih lastnosti in količine uporabljenega modifikatorja. 
 
Ključne besede: hidrogeli, reologija, hitozan, sproščanje učinkovin 
 
 
 
Influence of an additional modifier on the properties of chitosan hydrogels 
Abstract: Hydrogels are the subject of various studies, mainly due to their ability to retain 
and release pharmaceutical ingredients, thus allowing the controlled release of these 
ingredients at a specific site in the body. Research is focused on methods of preparation 
that would enable the adjustment of the properties of hydrogels to specific methods or 
areas of use. A promising material for the preparation of natural hydrogels is chitosan, 
which is biodegradable and biocompatible. Due to its prevalence and simple production 
it is available in large quantities at low prices. The thesis discusses the influence alginate, 
cellulose and laponite have on the rheological properties of chitosan hydrogels. Presented 
are different methods of hydrogel preparation and modified properties, which are the 
result of the chemical properties and amount of modifier used. 
 
Keywords: hydrogels, rheology, chitosan, drug delivery 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
 
Semi-IPN hidrogeli semi prepletene mreže (angl. semi-interpenetrating network 
hydrogels) 
IPN  hidrogeli prepletene mreže (angl. interpenetrating network hydrogels) 
PEC  polielektrolitni kompleks (angl. polyelectolyte complex) 
CMCS karboksimetil hitozan 
HAP  hidroksiapatit (angl. hydroxyapatite) 
GR-HAP s steklom utrjen hidroksiapatit (angl. glass-reinforced hydroxyapatite) 
GDL  D-glukono-δ-lakton (angl. D-glucono-δ-lactone) 
COS  oligosaharidi hitozana (angl. chitosan oligosaccharide) 
EGDE  etilen glikol diglicidil eter (angl. ethylene glycol diglycidyl ether) 
TPP  natrijev tripolifosfat 
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1 Uvod 
 
Hidrogeli so zamreženi sintetični ali naravni polimeri. Lahko so v obliki plošče, kroglice, 
membrane, nanogela, mikrogela, aerogela ali kriogela. Njihova 3-dimenzionalna 
struktura jim omogoča, da v vodi ali vodnih raztopinah močno nabreknejo in zadržijo 
veliko količino vode. Volumski ali masni delež vode mora biti najmanj 10 %, da je 
material po definiciji hidrogel. Hidratacija je posledica prisotnosti –OH, –COOH, –
CONH2, –CONH, –SO3H in –NH2 funkcionalnih skupin, kapilarnih območij ter razlik v 
osmotskem tlaku. Hidrogeli vežejo nase vodo tako, da vodne molekule najprej prodrejo 
skozi strukturo in se vežejo na hidrofilne dele verig (primarno vezana voda). Zaradi 
prisotnih vodnih molekul hidrogel nabrekne in se izpostavijo hidrofobni deli, ki nase 
vežejo vodo (sekundarno vezana voda). Primarno in sekundarno vezana voda povzročita 
nastanek osmotskega tlaka, ki dodatno vsrka vodo do neskončnega redčenja in zapolni 
prostore med polimernimi molekulami (t.i. prosta voda). Kemijske in fizične povezave 
med polimernimi verigami preprečujejo, da bi hidrogel v vodnem okolju popolnoma 
razpadel in s tem dajejo hidrogelom njihove značilne plastične lastnosti [1–4]. 
Hidrogeli se lahko zamrežijo kemijsko in fizično. Pri kemijski zamrežitvi se polimerne 
verige med seboj povežejo z ireverzibilnimi kovalentnimi vezmi. Takšni hidrogeli so 
včasih poimenovani »permanentni« hidrogeli in so veliko odpornejši na mehanske 
obremenitve in razpadanje. Za fizični način zamrežitve je značilno povezovanje verig z 
vodikovimi vezmi, z zapletanjem verig, s hidrofobnimi interakcijami ali van der 
Waalsovimi silami. Zaradi reverzibilnosti takšnih povezav se za to vrsto hidrogelov 
občasno uporablja izraz »reverzibilni« hidrogeli. Hidrogelom, ki se zamrežijo s slednjim 
mehanizmom, posvečajo raziskovalci največ pozornosti, kar je najverjetneje posledica 
uporabnejših reverzibilnih povezav, vendar se lahko tako fizično kot tudi kemijsko 
zamreženi hidrogeli uporabljajo v farmacevtski industriji. Za pripravo fizičnih zamrežitev 
ni potrebna uporaba kemijskih zamreževalnih sredstev [1, 3–5]. 
Nabrekli hidrogeli so gumijasti in mehki, delež vode in gostota pa sta podobna kot pri 
naravnih tkivih, zato so biokompatibilni predvsem hidrogeli iz naravnih materialov. 
Mehanske lastnosti in vrste zamrežitev hidrogelov so odvisne od hidrofilnih 
funkcionalnih skupin, ki so sestavni del polimernih verig. Tako npr. karboksline, 
alkoholne in amidne funkcionalne skupine povečajo hidrofilnost in naredijo hidrogele 
bolj trdne. Hidrogeli iz sintetičnih materialov imajo praviloma višjo mehansko odpornost, 
zato se primernejši za uporabo v industriji. Pogosti so tudi kompozitni hidrogeli iz 
sintetičnih in naravnih materialov. V zadnjem času se naravnim hidrogelom posveča 
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vedno več pozornosti kot sredstvom za nadzirano in usmerjeno sproščanje farmacevtskih 
učinkovin v organizmih [1–4]. 
Za hidrogele je značilen t.i. sol-gel prehod oziroma fazni prehod med gelom in raztopino. 
Pri tem je hidrogel podvržen velikim spremembam volumna. Fazni prehod se pojavi kot 
posledica zunanjih dražljajev in je večinoma reverzibilen pojav – če zunanji vpliv izgine, 
se hidrogeli vrnejo v prvotno stanje. Ti zunanji vplivi so lahko fizični (temperatura, 
sestava raztopine, intenziteta svetlobe, tlak, električno ali magnetno polje) ali kemični 
(prisotnost ionov, pH ali določena kemijska sestava). Močnejši dražljaji povzročajo 
intenzivnejše spremembe in je način, kako se bodo hidrogeli odzvali, odvisen predvsem 
od vrste monomera, stopnje zamreženosti, razvejanosti verig in gostote naboja [3].  
Hidrogeli lahko glede na način priprave razdelimo v kopolimerne in homopolimerne 
hidrogele ter hidrogele semi-prepletene mreže (semi-IPN) in hidrogele prepletene mreže 
(IPN). Kopolimerni hidrogeli nastanejo z zamrežitvijo dveh različnih monomerov, 
medtem ko so homopolimerni hidrogeli sestavljeni le iz enega monomera. Pri 
kopolimerih hidrogelih je vsaj eden od monomerov hidrofilen. Homopolimerni hidrogeli 
so lahko zamreženi – odvisno od načina polimerizacije in vrste monomera. Posebnost 
hidrogelov semi-prepletene ali prepletene mreže je, da za pripravo končnih produktov ni 
potrebna uporaba zamreževalnih sredstev. Primeri sistemov, kjer ni prisotnega 
zamreževalnega sredstva, so samosestavljivi peptidni sistemi (angl. self-assembling 
peptide systems). To so sintetične molekule, ki temeljijo na aminokislinah ter so ob 
nevtralnem pH in ionski koncentraciji podvrženi sol-gel prehodu. Ker zamreževalno 
sredstvo ni prisotno, lahko ti sistemi farmacevtske učinkovine in celice zajamejo, ne da 
bi bile le-te izpostavljene strupenemu okolju [3]. 
Semi-IPN hidrogeli so sestavljeni iz linearnega polimera in zamrežene strukture molekul. 
Ti hidrogeli nastanejo tako, da polimer prodre v zamreženo strukturo, ne da se bi pri tem 
tvorile kemijske vezi. Odsotnost močnejših povezav omogoča takšnim hidrogelom, da 
ohranijo hipno kinetično odzivnost zaradi sprememb pH ali temperature ter se lahko 
hkrati prilagaja hitrost sproščanja farmacevtskih učinkovin, velikosti por in drugim 
uporabnim lastnostim [3]. 
IPN hidrogeli so zgrajeni iz dveh polimerov, od katerih je eden predhodno zamrežen in 
drugi raztopljen v topilu. Predhodno zamrežen polimer se nato doda raztopini monomerov 
in iniciatorjev. Z načinom priprave je mogoče vplivati na površinske lastnosti in velikost 
por hidrogela, kar posledično vpliva na mehanske lastnosti hidrogela, kinetiko sproščanja 
učinkovin in način, kako bo hidrogel interagiral s svojo okolico [3]. 
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Veliko pozornosti se posveča hidrogelom, ki jih je mogoče vbrizgati. Ti se odzovejo na 
dražljaje iz okolice in se spremenijo v gel, ki ima 3-dimenzionalno porozno strukturo in 
lahko nabrekne. Takšni hidrogeli se lahko uporabljajo za rekonstrukcijo mehkih tkiv in 
lokalno zdravljenje. Za določene načine uporabe je pomembno, da hidrogeli ohranijo 
svojo obliko. Vrsta materiala za proizvodnjo hidrogela vpliva na njegove mehanske 
lastnosti in te vplivajo na način, kako se bodo celice odzvale nanje [6]. 
 
1.1 Hidrogeli kot sredstva za nadzorovano sproščanje farmacevtskih 
učinkovin 
 
Hidrogeli se zaradi svojih specifičnih lastnosti obravnavajo kot obetavna sredstva za 
nadzirano sproščanje farmacevtskih učinkovin ob spremembah temperature ali pH 
oziroma prisotnosti dražljajev (npr. svetloba, tlak) ali določenih encimov. Na poroznost 
hidrogelov je namreč mogoče vplivati v času priprave z določanjem stopnje hidrofilnosti 
in zamrežitve. Pore v svoji notranjosti ujamejo molekule in jih ob določenih pogojih 
izpustijo. Znotraj por so učinkovine zaščitene pred zunanjimi vplivi. Takšni sistemi lahko 
v vnaprej določenem časovnem obdobju in na določenem mestu počasi uvajajo visoko 
koncentracijo učinkovine v organizem, kar podaljša njihovo delovanje in s tem zmanjša 
porabo [3]. 
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2 Hidrogeli iz hitozana 
 
Hitozan je linearen naravni polimer, pridobljen z deacetiliranjem hitina pod alkalijskimi 
pogoji in je najpogosteje uporabljen polisaharid za proizvodnjo hidrogelov. Hitin je 
sestavni del oklepov rakov, povrhnjic žuželk in celičnih sten gliv ter je drugi najpogostejši 
biopolimer takoj za celulozo. Hitozan učinkuje protibakterijsko, je biorazgradljiv, 
cenovno ugoden, hemostatično aktiven, nestrupen in biokompatibilen. To so optimalne 
lastnosti za uporabo kot sredstva za nadzirano sproščanje farmacevtskih učinkovin, 
obnavljanje tkiv in celjenje ran ter kot ortopedski in parodontalni kompoziti. Molekulska 
masa in stopnja deacetiliranja vplivata na lastnosti polimera, kar posledično vpliva na 
lastnosti hidrogela in je zato potrebno upoštevati pri načrtovanju produkta [1, 2, 4, 7]. 
Prisotnost velikega števila raznolikih funkcionalnih skupin (npr. –NH3 ali –OH) 
omogočajo hitozanu, da sodeluje pri raznolikih kemijskih reakcijah, od katerih je za 
izdelavo hidrogelov najpomembnejše zamreževanje. Pri tem je lahko hidrogel sestavljen 
samo iz hitozana ali iz hitozana in drugih polimerov. Ker je hitozan občutljiv na 
spremembe pH, se lahko hidrogel iz hitozana pripravi s povečevanjem pH ali z 
raztapljanjem v topilu, v katerem ni topen. Pri tem bo prišlo do samozamrežitve polimera. 
Drugi načini priprave vključujejo uporabo zamreževalnih sredstev in povezovanje verig 
z vodikovimi vezmi, elektrostatskim privlakom ali hidrofobno asociacijo, vendar 
kovalentne vezi vedno predstavljajo glavnino povezav med verigami. Te kovalentne vezi 
so posledica reakcij med aldehidno skupino in aminoskupino. Tehnike zamreževanja z 
aldehidi so zelo dobro raziskane. Druge metode zamreževenja potekajo z uporabo 
funkcijskih biopolimerov (npr. polietilen glikol, polivinil alkohol, ciklodekstrin) ali s 
prepletanjem (npr. kolagen, ksilan, poliakrilna kislina). Tako kot ostale vrste hidrogelov, 
lahko tudi hitozan tvori homopolimerne hidrogele, kopolimerne hidrogele ali hidrogele 
semi-prepletene oziroma prepletene mreže [1, 2, 4, 7].  
Hitozan se lahko zaradi svojega pozitivnega naboja zamreži z negativno nabitimi 
molekulami (npr. anionskimi biopolimeri), ioni ali drugimi komponentami. Tako 
nastanejo ionski mostovi med verigami. Poleg njih se lahko pojavijo vodikove vezi, 
hidrofobne interakcije, koordinacijsko-kovalentne vezi ali vezi med amonijevimi 
skupinami in hidroksidnimi skupinami. Pri pripravi z ionsko zamrežitvijo čiščenje 
produkta ni potrebno [4].  
Hitozan je polikationski material in lahko zato tvori polielektrolitne komplekse (PEC), 
ko se elektrostatsko poveže z anionskimi polimeri (npr. z alginatom, s karboksimetil 
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škrobom, s pektin, s karboksimetil celulozo itd.). Uporabo hitozana za proizvodnjo 
hidrogelov za vbrizganje omejuje slaba topnost hitozana v vodi pri nevtralnem ali 
bazičnem pH. Slaba topnost je posledica močnih vodikovih vezi med molekulami. 
Primernejša je uporaba vodotopnih derivatov hitozana. Primer takšnega derivata je 
karboksimetil hitozan (CMCS), ki je nestrupen, zadržuje vlago, lahko tvori tanek sloj in 
pospešuje celjenje ran [6]. 
Moč ionskih povezav je odvisna pretežno od molekulske mase hitozana, vrsta ionske 
zamrežitve pa je odvisna od uporabljenega zamreževalnega sredstva (kemijski značaj, 
struktura, velikost ipd.). Na lastnosti hidrogela lahko vplivamo z izbiro topila, 
temperature ali pH med fazo izdelave. Od teh ima pH največji vpliv na ionsko zamrežitev, 
saj je kislo okolje pogoj za nastanek pozitivnega naboja na amonijevih skupinah. 
Ocenjena optimalna vrednost pH za proizvodnjo hidrogelov iz hitozana je okoli 6. 
Vrednost pH se mora gibati v okolici pKa zamreževalnega sredstva in hitozana. Če je pH 
previsok, se pozitivni naboji nevtralizirajo. Z zunanjimi dejavniki lahko vplivamo na 
gostoto hidrogela, kar vpliva na mehanske lastnosti in nabrekanje [4]. 
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2.1 Razlike pri pripravi hidrogelov iz hitozana v kislem ali bazičnem 
okolju 
 
Fizično zamreževanje hidrogelov prinaša mnoge prednosti glede na druge tehnike, saj pri 
tem ni potrebna uporaba potencialno strupenih zamreževalnih sredstev, ki imajo lahko 
negativne učinke na željene lastnosti izdelka. Fizično zamrežene hidrogele iz hitozana je 
mogoče pripraviti v kislem ali bazičnem okolju. Razlike med tehnikami se pojavijo 
predvsem pri mehanskih lastnostih proizvedenih hidrogelov. Hidrogeli, proizvedeni v 
bazičnem okolju, so bolj žilavi, trdni in močni, vendar razlogi za te razlike še niso 
popolnoma raziskani [8]. 
Različne mehanske lastnosti hidrogelov se pojavijo kot posledica njihove strukture, kar 
je posledično odvisno od mehanizma geliranja. V kislem okolju struktura hidrogela 
nastane zaradi deprotonacije in prepletanja verig hitozana. V bazičnem pa pride do 
nastanka medmolekulskih vodikovih vezi [8]. 
Pri geliranju v kislem okolju poteka difuzija OH– ionov iz koagulacijske kopeli in se 
zamrežitev ne pojavi v celotnem sistemu hkrati, ampak se pojavlja v plasteh, kar je 
posledica ekvipotencialne površine koncentracije OH– ionov. Prehod med raztopino in 
gelom je pri tem dobro viden. Geliranje v bazičnem okolju poteka v celotni raztopini 
hkrati. Zaradi različnih mehanizmov po katerih nastane gel, so za določeno področje 
uporabe primernejši eni ali drugi načini priprave. Hidrogeli iz kislega okolja so primerni 
za uporabo na področjih, kjer je parameter modeliranja sprememba vrednosti pH ali kjer 
mora biti material večplasten in imajo posamezne plasti določeno orientacijo. Spremembe 
pH se lahko pojavijo npr. zaradi električnega signala ali difuzije ionov. Hidrogeli iz 
hitozana, proizvedeni v bazičnem okolju, so na drugi strani uporabni na področjih, kjer je 
parameter modeliranja temperatura, kjer je potrebna enotna struktura materiala ali imata 
prednost moč in žilavost. Obe vrsti se lahko tudi kombinirata v en gel, ki povezuje 
prednosti obeh sistemov ali pa se uporabita za proizvodnjo kompozitov z drugimi 
materiali [8]. 
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3 Alginat 
 
Alginat je hidrofilen in vodotopen linearni biopolimer, običajno pridobljen iz rjavih alg, 
vendar ga je mogoče pripraviti tudi z bakterijsko biosintezo. Alginatni hidrogeli v osnovi 
nimajo optimalnih kemijskih, mehanskih in strukturnih lastnosti, zato je potrebno te 
lastnosti s pravilno izbiro postopka priprave prilagoditi ali jih uporabiti v kompozitu z 
drugimi materiali. Kljub temu je alginat perspektiven za uporabo v medicini, saj je 
biorazgradljiv, biokompatibilen, cenovno ugoden material, ki tvori gel. Hidrogele je 
mogoče sintetizirati pri sobni temperaturi in brez uporabe strupenih topil. Pri pH višjem 
od pKa alginata se tvorijo polianionske verige z negativnim nabojem na karboksilnih 
skupinah. Te negativno nabite skupine lahko kationi (npr. Ca+, Cu2+, Sr2+, Ni2+ itd.) 
zamrežijo v hidrogel. Najpogosteje se uporabljajo Ca2+ ioni v obliki CaCl2, toda lahko se 
uporabljata tudi CaSO4 ali CaCO3, ki sta manj topna in je zato mogoče postopek v tem 
primeru enostavneje nadzorovati. Ionsko zamreževanje je najpogostejši način 
pridobivanja hidrogelov iz vodnih raztopin. Poleg ionskega zamreževanja se lahko 
alginatni hidrogeli proizvedejo s celičnim zamreževanjem, s prostoradikalsko 
polimerizacijo, s termičnim geliranjem ali »klik« reakcijo. Alginat tvori, tako kot hitozan, 
fizične in kemijske hidrogele, ki so občutljivi na spremembe pH. To je posledica 
karboksilnih skupin v strukturi [4]. 
Pri prostoradilkalski polimerizaciji iz linearnih polimerov nastane 3-dimenzinalno 
omrežje molekul. Oblikovanje omrežij je odvisno od dodatka iniciatorja, temperature in 
pH. Celično zamreževanje je postopek, ki temelji na specifičnih interakcijah med 
receptorjem in ligandom. Pri tem se k polimeru dodajajo ligandi, ki se oprimejo celic. 
Nastala hidrogelna struktura ni ne žilava in ne močna, ampak je biokompatibilna. Njihove 
slabe mehanske lastnosti bi teoretično bilo mogoče izboljšati s kombinacijo alginatnih 
hidrogelov s hidrogeli iz drugih materialov (npr. hitozana) [4]. 
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3.1 Kompozitni alginat/hitozan hidrogeli za dostavo sintetičnih 
nadomestil kosti 
 
V zadnjem času so se razvile številne metode zdravljenja poškodb ali bolezni kosti, ki 
temeljijo na uporabi sintetičnih nadomestil, predvsem trikalijevega fosfata in 
hidroksiapatita (HAP). Ta sredstva so dostopna in ni nevarnosti za prenos bolezni. Razvit 
je bil s steklom utrjen hidroksiapatit (GR-HAP). Z vbrizganjem le-tega s hidrogeli kot 
dostavnim sredstvom je mogoče zmanjšati čas operativnih posegov, uporabiti substitut na 
težko dostopnih mestih in bolj zapolniti poškodbe na kosteh, zato mora imeti hidrogel 
primerno viskoznost [9]. 
Težava pri uporabi alginata v biomedicini je, da ta ni biološko aktiven in se slabo oprime 
celic. Eden od načinov za odpravljanje teh slabosti je, da se tvori polielektrolitski 
kompleks tako, da se alginat ionsko zamreži s polikationi (npr. s hitozanom). Najbolj 
uporabljeno zamreževalno sredstvo za zamreževanje alginatnih hidrogelov so Ca2+ ioni, 
ker reagirajo pri milejših pogojih in so manj strupeni za celice v primerjavi z Ba2+ in Sr2+ 
[9]. 
Morais in sodelavci [9] so pripravili alginaten hidrogel (7 % raztopina s pH 6) z 
raztapljanjem Natrijevega alginata čez noč pri sobni temperaturi v deionizirani vodi. 
CaCl2 x 6H2O je bil prav tako raztopljen v deionizirani vodi za pripravo raztopine s 
koncentracijo 15 mg/mL. Obe raztopini sta bili zmešani v volumskem razmerju 1:4. 0,5 
% raztopina hitozana je bila pripravljena z raztapljanjem hitozana v deionizirani vodi. Ta 
raztopina je bila mešana v volumskem razmerju 1:1 z raztopino natrijevega alginata in 
kalcijevega klorida. Na podoben način je bil pripravljen alginat/hialuronat hidrogel. GR-
HAP je bil uveden v hidrogele in mešan do želene gostote. Masna razmerja GR-HAP in 
hidrogelov so bila 59/41 za alginatni hidrogel, 53/47 za alginat/hitozan hidrogel in 52/48 
za alginat/hialuronat hidrogel [9]. 
Optimalno razmerje alginata in CaCl2 je bilo določeno z mešanjem komponent v različnih 
razmerjih. Ugotovljeno je bilo, da ob višjem dodatku CaCl2 hidrogeli postanejo trdnejši. 
To je posledica dejstva, da višja koncentracija Ca2+ ionov poveča število interakcij med 
verigami. Alginat/hitozan hidrogel je na videz bolj heterogen od ostalih dveh [9]. 
Lastnosti nabrekanja hidrogelov so bile določene v raztopinah s pH 7,4 in 4,0. Mase vseh 
hidrogelov v obeh območjih pH so se po 1 minuti povečale. Osmotski tlak je bil na 
začetku večji od sil, ki ohranjajo strukturo hidrogela, kar spodbuja nabrekanje. 
Nabrekanje se nadaljuje, vse dokler se ne vzpostavi ravnotežje med prazninami v strukturi 
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in okolico, nato se vsem hidrogelom zmanjša masa. Zamrežena struktura hidrogelov se 
kljub spremembi pH ohrani, ker je vrednost pH 4,0 še vedno nad pKa alginata (okoli 3,38 
za M in 3,65 za G ostanke). To pomeni, da imajo karboksilne skupine še vedno naboj. 
Ker v alginatnem hidrogelu voda predstavlja manjši delež kot v alginat/hitozan ali v 
alginat/hialuronat hidrogelu, so osmotski tlaki iz okolice v hidrogel višji. Višja 
koncentracija polimera v hidrogelu pomeni nižji delež vode, kar se odraža pri večjih 
spremembah mase [9].  
Eksperimenti za določitev razpadanja hidrogelov so bili prav tako izvedeni pri pH 4,0 in 
7,4. Vsi hidrogeli so bili podvrženi razpadanju v obdobju 72 ur. Razkroj je bil veliko bolj 
izrazit pri pH 7,4. Vse 3 vrste hidrogelov razpadajo zaradi hidrolize glikozidnih vezi in 
substitucije Ca2+ z Na+ na verigah alginata. Višja stopnja razpadanja alginat/hitozana in 
alginat/hialuronata hidrogela se lahko pojasni tudi z nižjo koncentracijo polimera. Pri 
alginat/hitozan hidrogelu je lahko razkroj povezan tudi z razpadom vezi med 
karboksilnimi skupinami alginata in aminoskupinami hitozana. Ta se pojavi, ker je pH 
7,4 nad pKa hitozana in aminoskupine protonirajo. Pri pH 4,0 je nižja stopnja razpada pri 
vseh hidrogelih posledica odsotnosti Na+ ionov in pH okolice, ki je nižji od pKa hitozana 
[9]. 
Raziskave reoloških lastnosti hidrogelov so pokazale, da sta strižna hitrost in strižna 
napetost nelinearno odvisni in je strižna hitrost odvisna od viskoznosti, kar je značilno za 
nenewetonske tekočine. Takšnim materialom se ob višji strižni hitrosti zmanjša 
viskoznost. Zaradi sil v polimernem omrežju hidrogelov se spremeni njihova struktura. 
Pri višjem gradientu hitrosti se naključno razporejene verige usmerijo v smer toka, kar 
zmanjša viskoznost. Pri vseh strižnih hitrostih je imel alginat/hitozan hidrogel mnogo 
nižjo viskoznost kot hidrogel samo iz hitozana. Na viskoznost hidrogela namreč vplivata 
koncentracija in povprečna molekulska masa njegovih sestavnih delov. Pri višji 
koncentraciji polimernih verig so le-te bližje skupaj in se pojavi več interakcij med 
verigami, kar posledično vodi do nastanka bolj kompaktnih struktur. Da se ohrani 
koncentracija, je pri višjih molekulskih masah potrebna višja viskoznost. Z uvajanjem 
polimerov, ki imajo drugačne molekulske mase, v alginaten hidrogel se spremeni njihova 
gostota. Ker imata alginat/hitozan in alginat/hialuronat hidrogela podobne lastnosti ob 
enaki koncentraciji modifikatorja, je razvidno, da ima koncentracija alginata [9] največji 
vpliv na viskoznost. 
Z amplitudnimi meritvami sta bila določena elastični modul (G') in viskozni modul (G’’) 
hidrogela. Elastični modul predstavlja elastične odzive materiala in določuje količino 
shranjene energije, viskozni modul pa predstavlja viskozne odzive materiala ter določa 
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količino energije, ki se sprosti kot toplota. Če ima material hkrati lastnosti viskozne 
tekočine in elastične trdnine, je viskoelastičen. Iz slike 1A je razvidno, da viskoznost vseh 
3 vrst hidrogelov z naraščanjem strižne hitrosti pada, medtem ko slika 1B prikazuje, da 
vrednosti G’ in G’’ s frekvenco naraščajo. Na celotnem intervalu meriteve elastičnega in 
viskoznega modula v odvisnosti od frekvence alginatnega hidrogela prvi prevladuje nad 
slednjim, iz česar lahko sklepamo, da so izrazitejše elastične lastnosti hidrogela. Pri 
frekvencah do 10 Hz je enako za ostala 2 hidrogela, vendar se pri višjih frekvencah grafa 
G’ in G’’ sekata. Pojav je mogoče razložiti z nižjo koncentracijo alginata v hidrogelu. Pri 
frekvencah nad tema točkama postaneta hidrogela bolj viskozna. Iz tega je mogoče 
sklepati, da začne polimerna struktura hidrogela razpadati. Od vseh vzorcev ima alginaten 
hidrogel najvišji viskozni modul, kar je najverjetneje posledica dejstva, da ima ta hidrogel 
najvišjo viskoznost. Prav tako je z višjo viskoznostjo mogoče pojasniti višjo silo, ki je 
potrebna za vbrizganje alginatnega hidrogela. Na meji med hidrogelom in steno brizge 
nastane statična sila trenja, ki zmanjšuje pretok [9]. 
 
Slika 1. Rezultati reoloških meritev alginatnega (Alg), alginat/hitozan (Alg/Ch) in alginat/hialuronat (Alg/HA) 
hidrogelov: viskoznost v odvisnosti od strižne hitrosti (A); elastični modul (G’) in viskozni modul (G’’) v odvisnosti od 
frekvence (B) [9]. 
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3.2 Hidrogel iz karboksimetil hitozana (CMCS) in alginata 
 
To je primer priprave hidrogela za vbrizganje iz karboksimetil hitozana (CMCS) in 
alginata z uporabo D-glukono-δ-laktona (GDL) kot zamreževalnega sredstva. GDL je 
obravnavan kot varna snov in se uporablja kot aditiv v živilski industriji ali komponenta 
za proizvodnjo zdravstvenih materialov. Zamreževalno sredstvo tukaj hidrolizira protone, 
ki protonirajo aminoskupine na polimernih verigah hitozana. Ti protoni nato ustvarijo 
elektrostatski privlak med molekulami CMCS in alginatom ter sprožijo tvorjenje gela. 
Čeprav takšne vrste hidrogelov spodbujajo celjenje ran in so učinkoviti pri sproščanju 
farmacevtskih učinkovin, imajo fizično zamreženi hidrogeli načeloma slabšo mehansko 
trdnost [6]. 
Uporabnejši od običajnega hitozana so oligosaharidi hitozana (COS). V primerjavi s 
hitozanom imajo boljše biološke lastnosti in bolj spodbujajo celjenje ran ter imajo nižjo 
molekulsko maso. Hitrejše celjenje je posledica boljših interakcij med oligosaharidi in 
rano v vlažnem okolju. Oligosaharidi hitozana so zaradi nižje molekulske mase bolj topni 
v vodi. Poleg tega delujejo protibakterijsko in protiglivično, preprečujejo okužbe, 
izboljšujejo imunost ter se hitreje absorbirajo v krvni obtok. COS je bil uveden v fazo 
tvorjenja gela za raziskovanje njegovih vplivov na mehanske lastnosti, strukturo in 
sposobnost celjenja ran. Raziskave reoloških lastnosti, citotoksičnosti in vpliva na 
celjenje tkiva so pokazale, da prisotni oligosaharidi hitozana zmanjšajo čas, ki ga tkivo 
potrebuje za regeneracijo, in povečajo mehansko trdnost kompozitnega hidrogela iz 
CMCS in alginata [6]. 
Za pripravo CMCS so Lv in sodelavci [6] raztopili 3 g hitozana v 65 mL izopropanola pri 
sobni temperaturi in mešali 20 minut. Dodano je bilo 20,4 g 40 % vodne raztopine NaOH 
ter 14,4 g zmesi monokloroocetne kisline in izopropanola (masno razmerje 1:1). Ta zmes 
je bila dobro mešana 5 ur pri sobni temperaturi. Trdni ostanki filtracije so bili raztopljeni 
v 150 mL metanola in raztopina je bila nevtralizirana z ocetno kislino ter 5-krat sprana z 
80 % etanolom [6].  
CMCS/alginat hidrogel je bil pripravljen iz 1,5 % raztopin CMCS in alginata v 
deionizirani vodi. GDL raztopina je bila pripravljena z raztapljanjem 150 mg GDL v 10 
mL deionizirane vode. Za namen sterilizacije so bile vse pripravljene raztopine filtrirane 
skozi filtre z velikostjo por 0,22 μm. Pod aseptičnimi pogoji so bili pripravljeni hidrogeli 
z razmerji CMCS in alginata 4:1, 2:1, 1,5:1, 1:1, 0,67:1, 0,5:1 ter 0,25:1. Zmesi so bile 1 
uro neprekinjeno mešane, pri čemer sta masi CMCS in alginata ostajali konstantni. 
Dobljeni produkti so bili bistre raztopine, nato so bile dodane določene količine raztopine 
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GDL (0,5, 1,0, 1,5, 2,0 in 3,0 mL). Zmesi CMCS in alginata so bile inkubirane pri 37 °C, 
kar bi naj simuliralo pogoje nastanka gela v človeškem telesu. Priprava 
CMCS/alginat/COS hidrogelov je sledila enakim postopkom [6]. 
Reološke meritve so bile opravljene v linearnem viskoelastičnem območju, tako da sta 
elastični modul (G’) in viskozni modul (G’’) odvisna od obremenitvene amplitude. 
Vrednosti so bile merjene pri konstantni temperaturi 37 °C, konstantni obremenitvi 0,001 
in v območju frekvenc 0,1–10 Hz. Časovno odvisne meritve modulov so bile prav tako 
opravljene v linearnem območju, da izvajanje meritev ne bi vplivalo na proces tvorjenja 
gela [6]. 
Meritve elastičnega modula (G’), ki ga lahko obravnavamo kot merilo mehanske trdnosti 
hidrogela, so pokazale, da G’ hidrogelov s padanjem razmerja komponent s 4:1 na 1:1 
naraste s 30 na 170 Pa (slika 2a). V enakem območju se čas, potreben za tvorjenje gela, 
zmanjša z 10 na 5 minut. Pri spreminjanju masnih razmerij od 1:1 proti 0,25:1 (slika 2b) 
so se pojavile le majhne spremembe elastičnega modula, vendar se je čas geliranja 
zmanjšal na 2 minuti. Za vse ostale eksperimente se je uporabljal hidrogel z razmerjem 
CMCS in alginata 1:1, ker ima hidrogel pri tem razmerju najvišji elastični modul in čas 
tvorbe gela, primeren za obdelavo [6]. 
 
Slika 2. Kinetika nastanka CMCS/alginat gela pri različnih deležih CMCS in alginata ter koncentraciji GDL 15 mg/mL 
[6]. 
 
Z dodatkom GDL k raztopinam se lahko proizvedejo homogeni hidrogeli iz CMCS in 
alginata. Z višanjem deleža GDL v raztopinah bistveno narašča elastični modul. Pri 0,5 
mL GDL je bil ta 22 Pa, pri 3 mL GDL pa 6,1 kPa. Višji elastični modul je najverjetneje 
posledica višjega števila protoniranih aminoskupin na verigah karboksimetil hitozana, kar 
posledično poveča moč elektrostatičnih interakcij. Ker GDL znižuje pH raztopine, je bil 
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pH pri 0,5 mL 7,42 in pri 3 mL 4,18. Prav tako je višja koncentracija GDL znižala čas, 
potreben za tvorbo gela. Ta je znašal pri 0,5 mL GDL 20 min, pri 1 mL GDL 4,5 min in 
pri 3 mL GDL 30 s. Iz teh rezultatov je mogoče sklepati, da je dodatek 1 mL GDL 
najprimernejši za pripravo hidrogelov za uporabo v živih organizmih [6]. 
Podatki o elastičnih in viskoznih modulih iz slike 3 prikazujejo, da višje temperature 
pozitivno vplivajo na proces hidrolize GDL, ki takrat hitreje sprošča protone in s tem 
pospeši tvorjenje gela. Tako nastanek gela pri 0 °C traja 6,3 min (slika 3a), pri 20 °C 3 
min (slika 3b), pri 37 °C pa 1,6 min (slika 3c). Za sprožitev geliranja je potrebno dovesti 
dovolj aktivacijske energije, ki jo lahko izračunamo iz Arrheniusove zveze. Čas geliranja 
je odvisen od te energijske pregrade. Z znano aktivacijsko energijo bi bilo teoretično 
mogoče predvideti čas inkubacije pri drugih temperaturah (slika 3d) [6]. 
 
Slika 3. Kinetika nastanka CMCS/alginat gela (razmerja 1:1) pri temperaturi 0 °C (a); 20 °C (b) in 37 °C (c). 
Arrheniusova zveza za CMCS/alginat gel (razmerja 1:1) (d) [6]. 
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Po dodatku COS k raztopini hidrogela se je začela 2. stopnja tvorbe gela. Višji masni 
deleži COS-a so bistveno pospešili pojav 2. faze geliranja in povečali končni elastični 
modul hidrogela. Pri 1 % dodanega COS se je 2. faza tvorbe gela začela po 20 minutah 
in je bil elastični modul za 104 višji od elastičnega modula hidrogela brez dodanega COS. 
pKa vrednosti aminoskupin CMCS je 6,5 in aminoskupin COS 5,8, zato najprej 
protonirajo aminoskupine na verigah CMCS in se sprožijo interakcije med karboksimetil 
hitozanom in alginatom, kar povzroči primarno tvorjenje gela. Hidroliza GDL se 
nadaljuje in protonirajo se aminoskupine na verigah COS, ki sprožijo 2. fazo geliranja 
med aminoskupinami COS in karbokslinimi skupinami CMCS ter alginata. Pred 
začetkom 2. faze COS ni sodeloval pri nastanku hidrogela, zato je bil elastični modul 
hidrogela pred 2. fazo geliranja enak ne glede na masni delež dodanega COS. Po pojavu 
te faze večji delež COS pomeni večje število interakcij v hidrogelu [6]. 
Karboksimetil hitozan ima višjo topnost v nevtralnih ali bazičnih vodnih raztopinah v 
primerjavi s hitozanom. Karboksimetil skupine imajo negativen naboj v nevtralnem 
okolju, aminoskupine pa niso protonirane. Zmesi CMCS in alginata so bile v vseh 
razmerjih bistre raztopine. GDL v raztopini zniža pH ter počasi hidrolizira in donira 
protone. Aminoskupine zaradi tega protonirajo in tvorijo močne elektrostatične 
interakcije med karboksimetil hitozanom in alginatom, kar posledično povzroča tvorjenje 
gela [6].  
Višje število interakcij ob dodatku COS vpliva tudi na mikrostrukturo. Povprečna velikost 
por hidrogela (delež CMCS/alginat 1:1) je tako znašala 1,9 μm pri 1 % COS, v primerjavi 
z 5,0 μm brez dodanega COS in 2,1 μm pri 0,5 % COS. Iz zelo zamrežene notranjosti 
hidrogela lahko sklepamo na visoko permeabilnost hranilnih sredstev in podporo rasti 
celic [6]. 
Eksperimenti za določevanje citotoksičnosti so bili izvedeni s HUMSC celicami. 
Ugotovljeno je bilo, da so hidrogeli brez dodanega COS rahlo strupeni, hidrogeli z 
deležem dodanega COS največ 0,5 % pa so spodbujali rast celic. Pri 1 % dodatku COS 
so bili hidrogeli citotoksični. To je najverjetneje posledica sprememb, povzročenih v 
celičnih membranah ali vplivov oksidativnih učinkov na celico, ki jih povzroča višja 
koncentracija COS. Simuliranje nastanka gela in biokompatibilnosti pri fizioloških 
pogojih temperature in pH je bilo izvedeno z vbrizganjem raztopin z različnimi 
koncentracijami COS v hrbtenično območje miši. Po 30 minutah se je vidno oblikoval 
hidrogel. Pri vzorcih brez dodanega COS se je pojavilo vnetje, pri 0,1 % COS se je 
pojavilo rahlo vnetje in pri 1 % COS izrazito vnetje ali celo odmrtje tkiva. Pri hidrogelih 
z 0,5 % COS se vnetje skoraj ni pojavilo [6]. 
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Na ranah, zdravljenih s hidrogeli, se vnetje ni pojavilo, ne glede na prisotnost COS-a v 
raztopinah. Pri vseh teh primerih je bilo celjenje ran hitrejše in rane, zdravljene z 
CMCS/alginat/COS hidrogelom, so se vidno hitreje celile kot rane, zdravljene z 
CMCS/alginat hidrogelom. Po 3 dneh so bile velikosti ran 76 % začetne velikosti pri 
CMCS/alginat/COS hidrogelu, 82 % pri CMCS/alginat hidrogelu in 85 % pri kontrolni 
skupini. Po 11 dneh so bile te vrednosti 16 %, 23 % in 28 %. Povrhnjice ran, zdravljenih 
s CMCS/alginat/COS hidrogeli, so bile debelejše in prisotnost kolagenskih vlaken je bila 
višja v primerjavi z ranami, zdravljenimi s hidrogeli brez COS [6]. 
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4 Celuloza 
 
Celuloza je prav tako naraven polimer. Glavni vir pridobivanja so rastline – les in 
rastlinska vlakna, vendar je prisotna tudi v morskih rastlinah in živalih. Je 
biokompatibilna, biorazgradljiva, hidrofilna in ima dobre mehanske lastnosti. Slabost 
celuloze je, da se ne topi v vodi in v večini organskih topil. Topna je npr. v litijevem 
kloridu, ionskih tekočinah ali bazičnih vodnih raztopinah. Topnost in viskoznost v vodi 
se lahko prilagodita s prilagajanjem stopnje esterifikacije in etrifikacije celuloze. To je 
kemijsko zamreževanje, kjer se uporabljajo zamreževalna sredstva za tvorjenje estrov in 
etrov. Lastnosti nabrekanja končnega produkta so odvisne od razmerja med celulozo in 
zamreževalnim sredstvom. Najpogosteje uporabljeni zamreževalni sredstvi sta 
epiklorohidrin in polivinil alkohol, lahko se uporabljajo tudi aldehidi in reagenti, ki 
temeljijo na aldehidih, karboksilne kisline ali derivati sečnine. Tretji način sinteze 
hidrogelov iz celuloze je z radikalsko polimerizacijo med derivati celuloze, raztopljenimi 
v vodi, in polimerizirajočimi skupinami. Polimerizacija lahko poteka ob prisotnosti 
fotoiniciatorja pod vidno ali UV svetlobo. Nastanejo hidrogeli, ki so prožni pod različnimi 
obremenitvami, imajo visoko mehansko trdnost in so togi [4]. 
Hidrogeli iz celuloze nastanejo zaradi hidroksilnih skupin, ki tvorijo vodikove vezi. Pri 
tem se polimerne molekule razporedijo vzporedno in tvorijo mikrofibrile. Nastanejo 
hidrogeli s fizičnim ali kemičnim zamreževanjem. Priprava hidrogelov lahko poteka v 
homogenem ali heterogenem mediju. V homogenem mediju je celuloza raztopljena, v 
heterogenem mediju pa se celulozna vlakna uporabijo za spreminjanje mehanskih 
lastnosti drugih hidrogelov. Tako se lahko celuloza zmeša npr. s hitozanom in zamreži z 
raznimi zamreževalnimi sredstvi, nekateri hkrati izboljšajo mehanske lastnosti. Poleg 
celuloznih vlaken se lahko hidrogeli pripravijo tudi iz celuloznih nanodelcev, 
nanokristalov, bakterijske celuloze ali nanofibrilirane celuloze [4]. 
 
4.1 Kompozitni hidrogeli iz hitozana in celuloze: kroglice za 
absorpcijo bakra 
 
Eden od področij potencialne uporabe hidrogelov je za čiščenje strupenih težkih kovin iz 
vode – v tem primeru bakra. Ta zaide v vodo kot posledica raznih industrijskih procesov 
in so običajne metode čiščenja neučinkovite ali drage. Pri takšnem načinu uporabe se 
pojavljajo podobne težave kot pri aplikacijah v živih organizmih, ki se rešujejo z 
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razvojem novih kompozitnih hidrogelov. Hitozan je cenovno ugoden material, ki lahko 
absorbira veliko število ionov težkih kovin. Težava je, da je so kroglice iz hitozana 
neobstojne pri nizkih pH. To slabost je mogoče odpraviti z mešanjem hitozana z drugimi 
polimeri ali z zamreževanjem. Za proizvodnjo kompozitnih hidrogelov s hitozanom je 
primerna celuloza. Celuloza ima podobno strukturo kot hitozan, ima relativno visoko 
mehansko trdoto in je prav tako cenovno ugoden material [10]. 
Li in sodelavci [10] so 2 g hitozana raztopili v 100 mL 2 % raztopine ocetne kisline in 
mešali 6 ur pri 70 °C. K temu sta bila dodana 2 g celuloze in je bilo še enkrat mešano 6 
ur pri sobni temperaturi. Za tvorbo kroglic je bila po kapljicah dodajana 1 M raztopina 
NaOH. Kroglice so se strjevale 12 ur v raztopini NaOH. Te so bile potem sprane z 
deionizirano vodo do nevtralnega pH. Za zamreževanje hidrogela je bilo nekaj kroglic 
posušenih pri sobni temperaturi na filtrirnem papirju in 25 mL kroglic je bilo danih v 25 
mL deionizirane vode s pH 12. Po 5 minutah je bilo v suspenzijo danih 0,4 g etilen glikol 
diglicidil etra (EGDE) in mešano 6 ur pri 70 °C. Zamrežen hidrogel je bil spran v 
ultrazvočni kopeli z deionizirano vodo, dokler pH raztopine ni bil enak pH deionizirane 
vode (okoli 6–6,5). Za primerjavo je bil pripravljen hidrogel samo iz hitozana [10]. 
Opazovanja z vrstičnim elektronskim mikroskopom so pokazala, da je bila površina 
kroglic hitozan/celuloznih hidrogelov gostejša od kroglic brez celuloze. Prav tako je bila 
površina kroglic, zamreženih z EGDE, zelo porozna, kar je morda posledica dejstva, da 
je EGDE bolj nagnjen k reakciji z aminoskupinami kot s hidroksilnimi skupinami. EDGE 
tako tvori intramolekularno ali intermolekularno zamreževanje s povezovanjem 
aminoskupin na verigah hitozana [10]. 
Kroglice hidrogelov s celulozo so imele višjo mehansko trdnost in masno razmerje kot 
hidrogeli samo iz hitozana. Dodatek celuloze je po vsej verjetnosti znižal delež vode in s 
tem se je povečala gostota oziroma mehanska trdnost. Za hidrogele iz hitozana je znano, 
da so neobstojni ali se raztapljajo v raztopinah s pH nižjim od 4. Sam dodatek celuloze ni 
vplival na kemijsko obstojnost hidrogela v kislem okolju, vendar jo je zamreževanje 
izjemno povečalo. Kroglice hidrogela so postale obstojne v raztopinah s pH pod 1, na 
kemijsko stabilnost v nevtralnih ali bazičnih raztopinah pa ni vplivalo. Višja odpornost 
pod kislimi pogoji potrjuje dejstvo, da so zaradi zamreževanja nekatere aminoskupine na 
verigah hitozana zaščitene, kar vpliva na hidrofilne lastnosti hitozana [10]. 
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5 Laponit 
 
5.1 Laponit kot modifikator reoloških lastnosti alginata 
 
Laponit je sintetičen večplasten nanosilikat, ki se pridobiva s kombiniranjem litijevih, 
natrijevih in magnezijevih soli z natrijevim silikatom. Uporabo je našel kot modifikator 
reoloških lastnosti, kjer spodbuja strižno odvisno padanje viskoznosti in tiksotropnost 
vodnih raztopin. Laponit ima obliko ploščic nanovelikosti, sestavljen iz večih plasti. Te 
ploščice vsebujejo –OH skupine in višek negativnega naboja na površini, ki je posledica 
substitucije magnezija z litijem. Zaradi kationov, ki so razporejeni po plasteh, se pozitiven 
naboj ustvari na obroču in natrijevi ioni izničijo naboj. Ti ioni se ob raztapljanju v vodi 
sprostijo. Tako postane površina negativno nabita, obroč pa negativno ali pozitivno nabit, 
odvisno od pH raztopine. Na obročih se intenziteta pozitivnega naboja zmanjšuje z 
višanjem pH in je le-ta pozitivno nabit pri pH nižjim ali enakim 11. Glede na naravo 
naboja na obročih delcev laponita, bi bil potencialno uporaben tudi v kombinacijami s 
kationskimi biopolimeri (npr. hitozanom). Ta pozitiven naboj obroča tvori skupaj z 
negativno nabito površino strukturo v obliki hiše iz kart (angl. house of cards), ki razpade 
pri višjih strižnih silah. Pri strukturi hiše iz kart prevladujejo konfiguracije, kjer so obroči 
delcev usmerjeni proti površinam sosednjih delcev in tako nastane struktura, ki je na videz 
podobna hiši iz igralnih kart. Mikrostruktura laponita vpliva na strižno odvisno padanje 
viskoznosti in viskoznost njegovih vodnih disperzij. Če struktura razpade, se ploščice 
usmerijo v smer toka in viskoznost se zmanjša. V primeru, da so obroči negativno nabiti, 
se ploščice med seboj odbijajo in povečajo elastičnost [11, 12]. 
Vpliv elektrostatskih interakcij na oblikovanje mikrostrukture še ni popolnoma pojasnjen. 
Jasno je, da ima koncentracija laponita pomemben vpliv. Pri koncentracijah pod 2 
masnima % naj bi prevladovala struktura hiše iz kart, pri višjih koncentracijah pa se 
domnevno pojavita strukturi hiše iz kart in mikrostruktura Wigner odbojnega stekla (angl. 
Wigner repulsive glass microstructure). Mikrostrukturi se razvijeta zaradi staranja 
laponita in se uničita, če zunanje sile presegajo meje plastične deformacije – proces 
»pomlajevanja«, vendar je staranje delno ireverzibilno. Vodne raztopine laponita niso v 
termodinamskem ravnotežju, zato so podvržene fizičnemu staranju. Na staranje vplivajo 
elektrostatske sile, koncentracija laponita in dodajanje drugih komponent. Dodajanje 
polimerov in soli vpliva tudi na staranje disperzij. Soli zmanjšajo obojne sile med 
ploščicami in s tem pospešijo združevanje ploščic pri nižji koncentracijah laponita [11]. 
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Prednosti izboljšave reoloških lastnosti z laponitom je v tem, da lahko takšne zmesi bolje 
tečejo skozi ozke odprtine npr. brizg in zaradi visoke viskoznosti ohranijo svojo obliko 
tudi po vbrizganju. Laponit se lahko tudi zamreži in uporabi pri proizvodnji hidrogelov 
[11]. 
Dávila in sodelavci [11] so v deionizirani vodi pripravili kompozitni raztopini alginata in 
laponita. V raztopinah je bila koncentracija alginata od 0,25 do 4 %, koncentracija 
laponita pa je bila vedno 2 %. Laponit je bilo pred mešanjem potrebno popolnoma 
dispergirati in hidratirati. Disperzija je potekala s postopnim dodajanjem laponita v 
deionizirano vode ob mešanju. Zmesi so bile mešane 6 ur na grelni plošči pri temperaturi 
60 °C in so nato mirovale 16 ur. Za reološke teste so se uporabljale raztopine s 
koncentracijo alginata od 0,25 do 1 %. Te raztopine so se odzivale kot trdne snovi [11]. 
Raziskave z reometrom (slika 4) so pokazale, da so raztopine z višjo koncentracijo 
alginata bolj viskozne. Pri vseh koncentracijah alginata je prišlo do strižno odvisnega 
padanja viskoznosti. To je povezano s prepletenim omrežjem molekul in je tipično za 
polimerne raztopine. Strižno odvisno padanje viskoznosti se pojavi zaradi razpletanja 
polimernih verig, kar traja nekaj časa in ob kritični strižni sili preidejo reološke lastnosti 
iz newtonskega odseka v območje strižno odvisnega padanja viskoznosti. Pri vseh 
vzorcih, razen vzorca s 4 % alginata, se je pojavil newtonski odsek [11]. 
 
Slika 4. Krivulji viskoznosti raztopine alginata (levo) ter raztopine alginata in 2 % laponita (desno) pri koncentracijah 
alginata od 0,25 (0,25A) do 4 % (4A) [11]. 
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Naboji na obročih ploščic laponita in verig alginata tvorijo privlačne interakcije. Pri vseh 
razmerjih alginata je laponit vplival na reološke lastnosti, kar je razvidno iz nižanja 
viskoznosti, ko se povečuje strižna hitrost. Pri zmeseh z laponitom in nižjimi strižnimi 
hitrostmi je bila viskoznost višja v primerjavi s čistim alginatom. Pri višjih strižnih 
hitrostih se je viskoznost zmanjšala, saj se takrat raztopine manj upirajo toku. Pri nižjih 
strižnih hitrostih pa verige alginata ostanejo prepletene in plošče laponita tvorijo strukturo 
hiše iz kart, oboje pa pripomore k višji viskoznosti. Struktura hiše iz kart se poruši pri 
višjih strižnih hitrostih zaradi višjih sil. Očitno je, da je učinek strižno odvisnega padanja 
viskoznosti laponita povezan z razpletanjem polimernih verig alginata in orientacijo plošč 
laponita v smer toka. Če je laponit pravilno vključen v raztopino, se pri nižjih strižnih 
hitrostih oblikuje struktura gela. Pri višjih koncentracijah alginata se ta adsorbira na 
površino laponita in laponit ne vpliva na reološke lastnosti ter se krivulje viskoznosti 
zmesi alginata in laponita pri takšnih koncentracijah alginata le malo razlikujejo od 
krivulj čistega alginata [11]. 
Slika 5 prikazuje rezultate frekvenčnih testov, s katerimi so bile preiskovane interakcije 
med alginatom in laponitom ter je bilo ugotovljeno, da se je pri vseh vzorcih pojavilo 
presečišče krivulj elastičnega in viskoznega modula. Točke križanja prikazujejo prehod 
iz območja, kjer prevladuje tekoča faza (G’’ > G’), v območje, kjer bolj prevladuje trdna 
faza (G’’ < G’). Frekvenca, pri kateri se pojavi ta prehod, je višja pri raztopinah z nižjo 
koncentracijo alginata. Ta prehod je posledica razpletanja polimernih verig, kar je ovirano 
pri daljših verigah oziroma višji koncentraciji polimera [11].  
 
Slika 5. Elastični modul (G’, barvni liki) in viskozni modul (G’’, brezbarvni liki) zmesi alginata in laponita v odvisnosti 
od kotne hitrosti pri koncentracijah alginata od 1 % (1A) do 4 % (4A) [11]. 
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Pri nižjih koncentracijah alginata pride do fizičnega geliranja med ploščami laponita in 
alginatom, ki je onemogočilo enake fazne prehode. V vseh raztopinah je bil pH pod 11 in 
so bile površine ploščic laponita pozitivno nabite. Na ta mesta so se vezale negativno 
nabite verige alginata. Višje koncentracije alginata, ki se vežejo na laponit, ovirajo 
nastanek strukture hiše iz kart in zavirajo učinke laponita na reološke lastnosti. Pri 1,65 
% raztopini alginata se pojavi prehod iz trdne v tekočo obliko v območju, kjer prevladuje 
trdna faza. Ta koncentracija določa mejo nastanka gela. Če je bila koncentracija alginata 
pod to mejo, so bili geli mehki. Če pa je bila koncentracija alginata višja od mejne 
koncentracije, pride do padca elastičnosti. Elastičnost se povečuje z višanjem 
koncentracije alginata pri raztopinah samo z alginatom in se zmanjšuje pri raztopinah 
alginata in laponita [11]. 
Ker so raztopine alginata in laponita podvržene fizičnemu staranju, se je pri raztopinah 
različnih koncentracij pojavila sprememba G’ in v manjši meri tudi G’’. G’ se je po 
daljšem času izrazito povečal, medtem ko se je G’’ po krajšem času staranja rahlo 
zmanjšal in nato ostajal bolj ali manj konstanten [11]. 
 
5.2 Kompozitni hidrogeli iz hitozana in laponita 
 
Kroglice hidrogela iz hitozana in laponita so Yang in sodelavci [13] pripravili z 
raztapljanjem 0,20, 0,40, 0,60 in 0,80 g laponita v 20 mL 2 % raztopine ocetne kisline s 
pH 3,2. K vsaki raztopni laponita je bilo dodanih 0,20 g Ofloxacina in zmes mešana 1 uro 
pri sobni temperaturi, nato je bilo v vzorcih raztopljeno 0,60 g hitozana ob konstantam 
mešanju, tako da je bila končna raztopina 3 %. Za proizvodnjo kroglice so bile končne 
raztopine z brizgo po kapljicah vnesene v 50 mL 5 % raztopine natrijevega tripolifosfata 
(TPP) s pH 5,0. TPP služi kot zamreževalno sredstvo, ki počasi difundira skozi kroglice 
in jih zamreži od zunanjosti proti jedru. Nastale kroglice so bile po pol ure zamreževanja 
filtrirane iz raztopine, sprane z destilirano vodo in sušene najprej 24 ur na zraku in nato 6 
uri pri temperaturi 70 °C. Na enak način je bila proizveden kontrolna skupina vzorcev 
brez Ofloxacina [13]. 
Raziskovanje viskoznosti dobljenih hidrogelov je služilo določevanju vpliva, ki ga ima 
laponit na proces zamreževanja. Medtem ko je bil hidrogel potopljen v raztopini 
natrijevega tripolifosfata, bi lahko Ofloxacine delno iztekel iz hidrogela v raztopino. 
Vidno je, da ima laponit vpliv na potek zamreževanja oziroma na zadrževanje učinkovine 
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v hidrogelu. S povečevanjem koncentracije laponita se poveča učinkovitost zadrževanja 
Ofloxacina z 31 % na 91 % [13]. 
Iz slike 6 je razvidno, da je viskoznost suspenzije laponita relativno nizka. Podobno nizko 
viskoznost ima tudi raztopina hitozana. Po dodatku laponita k hitozanu se viskoznost 
ostro poveča, ne glede na delež laponita, kar prikazuje pozitiven medsebojni učinek 
komponent. Ti učinki so posledica elektrostatskih interakcij med negativnim nabojem 
silikatnih plasti laponita in pozitivnim nabojem aminoskupin hitozana [13]. 
 
Slika 6. Graf viskoznosti v odvisnosti od strižne hitrosti disperzij čistega laponita (LA) pri različnih deležih laponita 
ter disperzij laponita in hitozana (LA/CTS) pri 3 % deležu hitozana in različnih deležih laponita [13]. 
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6 Zaključek 
 
V diplomskem delu je bil obravnavan vpliv modifikatorjev, v tem primeru alginata, 
celuloze in lapoita, na reološke lastnosti hidrogelov iz hitozana. Ti materiali se razlikujejo 
po kemijskih in fizikalnih lastnosti, kar pomeni, da bodo tudi njihove interakcije s 
hitozanom različne. 
Za preučevanje vpliva, ki ga ima alginat na reološke lastnosti, je bil obravnavan primer 
alginat/hitozan hidrogela in za primerjavo alginat/hialuronat hidrogel. Pri tem je bilo 
ugotovljeno, da ima poglavitni vpliv na viskoznost hidrogela koncentracija alginata, saj 
sta imeli obe vrsti hidrogelov primerljivi viskoznosti. Prisotnost dodatne komponente z 
višjo molekulsko maso namreč poveča gostoto, kar poveča število interakcij med 
molekulami in je za ohranjanje takšne gostote potrebna višja viskoznost. Tem hidrogelom 
so bile potrjene lastnosti nenewtonskih tekočin, saj je bila strižna hitrost odvisna od 
viskoznosti. Poleg tega sta bili strižna hitrost in strižna napetost medsebojno neodvisni. 
Amplitudne meritve so pokazale, da so vrednosti elastičnega modula alginatnega 
hidrogela višje od vrednosti viskoznega modula, kar ponazarja bolj elastične lastnosti 
hidrogela. Pri alginat/hitozanu in alginat/hialuronat hidrogelu se zaradi nižje 
koncentracije alginata pojavita točki prehoda, kjer postaneta hidrogela bolj viskozna. 
Drugi primer uporabe alginata kot modifikatorja reoloških lastnosti je v kombinaciji s 
karboksimetil hitozanom (CMCS) in zamreževalnim sredstvom D-glukono-δ-laktona 
(GDL). Elastični modul se je tukaj spreminjal s spreminjanjem razmerja komponent. Pri 
razmerjih CMCS in alginata od 0,25:1 do 1:1 so bile spremembe elastičnega modula 
majhne. Večje razlike so se pojavile pri razmerjih od 1:1 do 4:1, kjer so se pojavile 
najvišje vrednosti pri razmerju 1:1 (170 Pa). Dodatek GDL k hidrogelom poveča elastični 
modul, kar je najverjetneje posledica močnejših elektrostatičnih interakcij zaradi večjega 
števila protoniranih aminoskupin hitozana. Višja temperatura pri tem pospeši proces 
hidrolize in gel nastane hitreje.  
Pri razvoju hidrogelov za industrijsko uporabo se pojavljajo podobne težave kot pri 
razvoju hidrogelov za medicinske namene, zato je vključen primer kompozitnega 
hidrogela iz hitozana in celuloze, ki se uporablja za čiščenje bakra iz odpadnih vod. 
Težava je, podobno kot pri uporabi v živih organizmih, neobstojnost hitozana pri pH 
nižjim od 4. Površine kroglic hidrogelov s celulozo so bile gostejše od površin kroglic 
hidrogelov samo iz hitozana. Površine kroglic, kjer je bilo uporabljeno zamreževalno 
sredstvo etilen glikol diglicidil eter (EGDE), so bile zelo porozne. Dodatek celuloze k 
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hidrogelu je povečal mehansko trdnost hidrogelov. Zgolj dodatek celuloze pa ni vplival 
na obstojnost hidrogela pri nižjem pH, vendar je postal hidrogel zaradi zamreževanja 
obstojen v raztopinah s pH pod 1. Zamreževanje zaščiti nekatere aminoskupine na verigah 
hitozana. Obstojnost hidrogela v nevtralnih ali bazičnih raztopinah je ostala 
nespremenjena.  
Laponit ima specifične kemijske lastnosti, ki mu omogočajo, da lahko vpliva na reološke 
lastnosti tako alginata, ki je anionski polimer, kot tudi hitozana, ki je kationski polimer. 
Ploščice laponita imajo na površini negativen naboj. Naboj obroča ploščic pa je odvisen 
od pH raztopine in je lahko pozitiven pri pH nižjim ali enakim 11 ter negativen pri višjem 
pH. Zaradi različnih nabojev na obroču in površini tvorijo disperzije laponita strukturo 
hiše iz kart, ki se lahko poruši ob prevelikih zunanjih silah in viskoznost se zmanjša. Z 
uporabo laponita kot modifikatorja reoloških lastnosti postanejo raztopine bolj tekoče. 
Laponit je vplival na raztopine alginata tako, da se je pri višjih strižnih hitrostih zmanjšala 
viskoznost. Pri nižjih strižnih hitrostih verige alginata ostanejo prepletene in laponit tvori 
strukturo hiše iz kart, ki se ob višjih hitrostih poruši. Učinek strižno odvisnega padanja 
viskoznosti laponita je pogojen z razpletanjem verig alginata. Ker je bil pH konstantno 
pod 11, so bile površine laponita pozitivno nabite in se je nanje vezal alginat. Višje 
koncentracije alginata negativno vplivajo na nastanek strukture hiše iz kart. Določena je 
bila mejna koncentracija alginata 1,65 %, pod katero je nastali gel mehek. Nad to 
koncentracijo se pojavi padec elastičnosti hidrogela. 
Primer uvajanja laponita v hidrogel iz hitozana je služil preučevanju vpliva, ki ga ima 
laponit na zamreževanje oziroma posledično na zadrževanje učinkovin v hidrogelu. 
Uporabljena učinkovina je bila Ofloxacin in zamreževalno sredstvo natrijev tripolifosfat 
(TPP). Laponit je v konkretnem primeru povečal učinkovitost zadrževanja z 31 % na 91 
%. Med delci laponita in hitozana nastanejo elaktrostatske interakcije, kar poveča 
viskoznost kompozitnih hidrogelov v primerjavi z viskoznostjo čistih raztopin laponita 
ali hitozana.  
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